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RESUMEN

Desde la mejoria de técnicas para la atencion de recién nacidos cada
vez mas pequenos, se ha incrementado también la frecuencia de la invasion
por hongos en las unidades de cuidados intensivos neonatales, siendo la
Candida el hongo mas frecuente. Desde muy temprano los factores que
favorecen la colonizacion y la proliferacion de hongos, se ha visto relacionado
con la presencia de catéteres vasculares centrales, exposicion a un amplio
espectro de antibidticos y nutricion parenteral entre otros.

La capacidad de Candida para la invasién, se debe a su habilidad para
adherirse a la piel, mucosas y superficies de catéteres de los organismos
comensales, con esta lesién disminuye las defensas inmunes de las pacientes
sobre todo recién nacidos pretérmino diseminandose por el corriente
sanguineo. La mortalidad por Candida esta asociada a shock séptico debido a
la produccion de endotoxinas, hemolisinas y pirogenos por el organismo. Las
propiedades de adherencia de la Candida a los tejidos logra formar hasta
abscesos, lo que dificulta aun mas su erradicacion. La especie de Candida:
albicans ha demostrado su alta frecuencia debido a su poder de penetracion al
endotelio vascular.

En México no se conoce la incidencia de la candidiasis sistémica
neonatal, pero en investigaciones en otros paises se ha determinado del 5
hasta un 15% con una elevada mortalidad de hasta un 30% (2). Hay dos tipos
de infeccion por candida, la superficial y la diseminada, siendo esta ultima por
su agresividad de la que nos ocupamos; aunque los datos clinicos son
inespecificos, nos basamos en la determinaciéon por cultivos para ser
especificos en el diagnoéstico.

Se realiz6é una revision de la prevalencia de la candidiasis sistémica en
la morbimortalidad del neonato hospitalizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Pediatrico Moctezuma en el periodo
comprendido del 1 de enero al 31 de diciembre del 2005. Se llevé a cabo por
medio de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, se
aplicaron medidas de frecuencia, razén de momios y EXEL.

Se recopilaron un total de 118 expedientes, de los cuales 16
correspondieron al 13.5%, con una proporcion del sexo femenino afectado del
2145 y 6.4% para el masculino, que determina un rango de 3.3 con
predominio del sexo femenino; con una mortalidad del 25%,(4), que afecto al
100% solo al sexo masculino. EI 43.7% ingres6 a la unidad con una edad
menor de 24 hrs, el 31.2% con mas de 4 dias y el 25% con 2 a 3 dias, en este
caso y en la edad gestacional de los pacientes ingresados no hubo asociacion
al igual que en el tipo de nacimiento. Hubo significancia discreta con el peso
del paciente al nacimiento y al ingreso, siendo los hipotréficos (menores de
2500 grs) los mas afectados. En el Apgar al minuto el 62.5% (10) fue normal, y
el 25%(4) moderado, tanto el leve como el severo fueron de 6.2%.

No hubo asociacion en cuanto al padecimiento de ingreso, de los
pacientes que cursaron con candidiasis sistémica, siendo un 43.7% quirurgico y
un 56.2% no quirurgico que en proporcion con los pacientes en total revisados
no tiene predominio 13.2 y 13.8% respectivamente.



Los factores de riesgo que se obtuvieron con mayor asociacién en los
casos de la candidiasis sistémica, fueron el uso de ventilacion mecanica, y la
nutricion parenteral con 20.4 y 33, con intervalo de confianza del 95%. El uso
de catéter venoso central, aminas y mas de 3 antibidticos en los pacientes
hospitalizados en la UCIN, se determind una asociacién del 10.3, 94 y 9.4
respectivamente.

De las bacterias reportadas en cultivos anexos al positivo con candida,
hubo desarrollo en mas de 3 de ellos de S. epidermidis en el hemocultivo,
siendo el dato mas importante, ya que E. coli y E. cloacae también estuvieron
presentes en igual numero de veces pero en diferentes cultivos. Se reportd
también el desarrollo de levaduras en urocultivo, lo que da pie a realizar otros
estudios que muestren el inicio de la colonizacién para la deteccién oportuna e
inicio de tratamiento profilactico con el fin de evitar la diseminacién.

El uso de anfotericina B esta reportado en un 81.2% de los pacientes
afectados con candidiasis, debido a que el 18.7% murié antes de que se
conociera el resultado y se iniciara tratamiento.

De los datos obtenidos podemos concluir que el incremento de este
padecimiento también se esta presentando en nuestra unidad, y que aunque
varios factores de riesgo no estan a nuestro alcance para su manipulacion y
prevencion, se pueden realizan medidas especificas para detectar
oportunamente la colonizacion y evitar la diseminacion.



INTRODUCCION

En el Hospital Pediatrico Moctezuma, (HPM) anualmente se atienden cerca de
150 neonatos por afio, en la mayoria de los hospitalizados con diferentes
patologias Quirurgicas (Atresia intestinal, Gastrosquisis, Atresia de esoéfago,
etc.), esta alta frecuencia se debe a que el Hospital es conocido como un lugar
de concentracion para la atencién de este tipo de casos, aunque también se
atienden problemas Médicos (sepsis, metabdlicas, respiratorias), que incluyen
una diversidad de factores de riesgo que incrementan la morbimortalidad
aunada a su patologia de base, de tal forma, que es importante conocer
algunos de estos factores, como lo es la candidiasis neonatal sistémica.

Durante nuestra formaciéon como Pediatras, reconocemos la frecuencia
de padecimientos que se estan presentando en el paciente que atendemos y
debido a que en los ultimos afos se ha incrementado la incidencia de la
candidiasis neonatal sistémica a nivel mundial y en nuestro Hospital no es la
excepcion, surge la inquietud de evidenciar las caracteristicas que acompafan
a los pacientes que fueron afectados por esta patologia, por lo que se realizd
esta investigacion.

Debido al alto riesgo en el que se colocan los pacientes con patologia
quirdrgica por los procedimientos a los que son sometidos, reconocemos la
elevada mortalidad a la que se encuentran sujetos durante su estancia; ya que

parte de la evolucion depende de nuestra intervencion para su manejo, conocer
los factores de riesgo posibles a modificar a nuestro alcance para disminuir la
taza de morbimortalidad lograria beneficios en todos los aspectos, desde
reducir costos por tiempo de estancia hospitalaria, hasta disminuir
complicaciones y secuelas de los padecimientos tratados. Realizando los
analisis correspondientes identificaremos si realmente el factor quirurgico tiene
un peso enorme sobre la predisposicion a la infeccion por hongos, o solo es un
punto mas junto a otros factores de riesgo mas fuertes.

La presentacion clinica es inespecifica constituyendo la mala perfusion
distal, el aumento del soporte ventilatorio y la hipertermia los signos
predominantes que hasta el momento se han reportado en la literatura, sin
embargo, debido a que existe confusion con otras variables como causa de
este tipo de evidencias clinicas, realizar un diagnostico de Candidiasis
Sistémica Neonatal apoyado por clinica resulta muy aventurado efectuarlo, por
lo que aun y cuando es bajo el porcentaje de cultivos positivos que demuestran
la presencia de esta infeccion, se toma como punto principal para su
diagnéstico.

Numerosos factores de riesgo han sido identificados, desde factores
relacionados con el huésped y otros que prolongaron la hospitalizacion. En un
estudio de regresion logistica multivariado se observdé que el peso al



nacimiento menor de 1000 grs. y cirugia abdominal, demostré un severo factor
de riesgo asociado con candidemia, y todavia la edad menor a 32 semanas
provee un predictor de riesgo significante. Coinciden varios estudios que el
inicio de la colonizacion es por via gastrointestinal. Rowen demostré que en
los recién nacidos de bajo peso mostrdé que la colonizacion endotraqueal con
Candida fue del 5.9% incrementando el riesgo de enfermedad invasiva. Sin
embargo en nuestro estudio solo se observa la invasion por via sanguinea y
urinaria, siendo solo la primera tomada en cuenta por la técnica de esterilidad
para el aislamiento de la candida, y la segunda como un hallazgo que deja la
posibilidad de investigar posteriormente si la via urinaria en nuestros pacientes
es un factor mas predominante para la invasion de la candida.

Saiman en su estudio reporto que por estancia intrahospitalaria mayor
de 7 dias pero no mas de 14 es un riesgo marcado para candidemia porque la
relativa inmunodeficiencia de los neonatos pretérmino tuvo un impacto maximo
durante la segunda semana de vida, se reconocié que un Apgar menor de 5 a
los 5 minutos, shock, coagulopatia intravascular diseminada, el uso de
intralipidos en la Nutricion parenteral, uso de catéter venoso central, H2
bloqueadores y la intubacion endotraqueal por mas de 7 dias (7); tomando en
consideracion estos y otros factores de riesgo se decidié recopilar una serie de
datos que muestren las caracteristicas de los pacientes hospitalizados en
nuestra Unidad, pero sobre todo evidenciar las diferencias con los recién
nacidos que no fueron afectados por la candidiasis neonatal sistémica. No se
discutira mas alla de las técnicas del tratamiento empleado, pero se reporta el
uso de la anfotericina B como parte del manejo de este padecimento. A pesar
de que existen varios factores que se mezclan para determinar su influencia en

la mortalidad, se considerara que los cultivos positivos arrojan mayores
posibilidades de defuncién.



ANTECEDENTES

Los hongos son uni o pluricelulares, con estructura eucaridtica, poseen
nutricion heterétrofa de carbono de tipo absortivo; pueden presentar dos tipos
de organizacion celular: filamentosa (hifa — estructura pluricelular alargada de
paredes paralelas cuyo conjunto da lugar a un micelio o talo) o levaduriforme.,
(unicelular aunque puede formar un pseudomicelio y a veces incluso desarrollar
una hifa verdadera). El género Candida esta encuadrado dentro de los hongos
imperfectos (denteromycota) de la clase Blastomycetes y dentro de la familia
Criptococcaceae.

Candida puede observarse como células redondeadas u ovaladas de 3
a 5 um, grampositivas y con un metabolismo principalmente aerobio. Es capaz
de producir gemaciones y puede formar pseudomicelio o verdadero micelio o
ambos y tiene una reproduccion asexual por blastoconidios

En la adhesién de Candida a distintas superficies la membrana y la pared
celular son fundamentales. Se han descrito mas de 100 especies distintas y
también pueden encontrarse en la microbiota normal de la cavidad oral, el tubo
digestivo, la vagina y el ambiente (1). pero solo un pequefio grupo es patégeno
para los humanos, y los mas comunes, que destacan, son: Candida albicans,
C. parapsilosis, C. tropicales, C. krucei, C. lusitaniae, C. glabrata, de las
anteriores mencionadas, son responsables del 30 al 50% de la Sepsis en
Neonatos.

Candida albicans necesita estar en fase levaduriforme para iniciar la
lesion, en la fase miceliar conserva intacta su virulencia previa y constituye un
mecanismo de escape a la actividad fagocitaria de los macréfagos.

DEFENSAS DEL HUESPED CONTRA LA INFECCION FUNGICA

En el sentido estricto de la palabra, no existen levaduras patdégenas por
naturaleza. Las que estan relacionadas con enfermedades en el hombre son
incapaces de producir infeccion en individuos sanos normales. Estan en él
como comensales y necesitan que se produzcan alteraciones en sus defensas
celulares, en su fisiologia o en su flora normal para poder colonizarlo, infectarlo
y producirle enfermedad (16)

Los linfocitos inmaduros y el sistema de anticuerpos en los recién
nacidos de bajo peso (RNBP), predispone a la colonizacion de la piel y
mucosa. Los neutrofilos juegan un papel importante en la defensa contra
Candida, junto con metabolitos de oxigeno, anticuerpos, citocinasy activacion

del C3 del complemento, lo cual también esta disminuidos en los RN
Pretérmino. Los granulos de los neutrofilos y sus citocinas fagocitan las hifas y
pseudohifas de este hongo, también los macrofagos juegan un papel



importante, debido a que no requieren del complemento para fagocitar, pero
también esta deteriorada esta habilidad en los neonatos pretérmino.

DEFINICION:

El recién nacido (RN) puede sufrir distintos tipos de infeccién por
hongos, ya sea localizada o generalizada; de ellas, la candidiasis es con mucho
la mas frecuente. Hay dos tipos fundamentales de infeccion por candida, la
superficial o de piel y mucosas, y la diseminada, nosotros nos ocuparemos de
la segunda. En la cual se emplea el término “diseminada”, para designar a la
enfermedad en la cual los 6rganos profundos del cuerpo estan infectados con
este hongo.

La candidiasis que puede comprender cualquier tejido corporal, aunque
en gran parte de los casos la infeccion predomina en dos o tres 6rganos,
iniciando por la colonizacion y por via hematégena llegar a los tejidos de uno o
mas organos. A diferencia de la “Candidemia”, que es transitoria sin un foco
discernible de infeccion; sin embargo, en pacientes con inmunodeficiencia
grave, la mayoria que padece candidemia sufre enfermedad diseminada.
Depende de los sitios afectados y de la amplitud de la afeccion las
manifestaciones clinicas. En Recién nacidos la enfermedad diseminada semeja
a aquellos que sufren de Sepsis por otros microorganismos.

La enfermedad diseminada se ha tratado de clasificar, aunque es muy
discutible, en a) candidemia asociada a catéter, cuando se aisla el hongo en
sangre, en un RN con catéter vascular, sin signos clinicos y, B) candidemia o
infeccion verdadera cuando hay afeccion de érganos o que el hongo se aisle
en ausencia de un catéter vascular o persista en sangre después de retirarlo(2)

SEPSIS NEONATAL: La sepsis es una infeccion sistémica con evidencia
clinica que segun su gravedad, se manifiesta con diversos grados de una
respuesta inflamatoria sistémica, (taquipnea, taquicardia, leucocitosis o
leucopenia, fiebre o hipotermia).

EPIDEMIOLOGIA:

La candidiasis neonatal sistémica es un padecimiento que se ha hecho
mas frecuente en las unidades especiales de neonatologia. Con el incremento
de sobrevivientes mas pequefios y mas inmunocompromiso en recién nacidos
pretérmino (22); la incidencia que se reporta en el recién nacido va del 5-10% y
una mortalidad del 15 a 54% y es un fendmeno a nivel mundial. (1,2). Antes de
los 80 era muy rara y en tal década se referia su aislamiento en 1 a 3% de
todos los casos de sepsis neonatal, lo que ha aumentado a 10% en general,
basicamente en la de tipo tardio o nosocomial, en la de inicio temprano,

aunque su frecuencia también ha aumentado, continua muy baja y en una serie
grande reciente es de 2.4%(2)
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En estudios multicéntricos en Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), hay incrementos de incidencia de la Sepsis por Hongos de
26% de 1991-1993 hasta 34% de 1998 al 2000.(22). En México la frecuencia
en los anos 80 era de 2% o hasta 0%, se desconoce la situaciéon actual. La
frecuencia de Sepsis por Candida afecta 3 a 7% de los RN de bajo peso, contra
0.6% de los de peso mayor de 2,500 grs aunque estos ultimos con presencia
de malformaciones congénitas mayores y que por ende requieren mayor
estancia hospitalaria (2)

COLONIZACION FUNGICA:

Estudios diversos han determinado que en los RNBP la colonizacion
ocurre aproximadamente a las 2 semanas de vida. La infeccion depende de la
exposicion, de el tamafo del inoculo, la susceptibilidad del huésped y las
propiedades del patégeno. La colonizacion por corioamnioitis causada por
Candida es un raro evento, ejemplo de la transmision vertical, y de la horizontal
en su mayoria se debe a los cuidados de los trabajadores de la salud, en un
estudio multicéntrico aislaron de las manos de los trabajadores Candida
species en un 29%, y C. parapsilosis fue el tipo de hongo encontrado y C.
albicans solo en un 5%.

Un estudio reciente de el lavado de manos en una UCIN, demostré que
en aproximadamente en 12 horas eran tocados los pacientes por los
trabajadores de la salud un promedio de 78 veces (22), lo que apoya el
anterior resultado; entre otros motivos que provocan la invasién son los
catéteres y tubos endotraqueales, siendo mayor el crecimiento demostrado in
Vitro el crecimiento de especies Candida que bacterias cuando se administra
Nutricion parenteral total (NPT).

FACTORES DE RIESGO:

Esta colonizacion en el neonato puede ser en los primeros dias del 4-
19% en tubo digestivo, y que aumenta a 60-80% para las 2 o 4 semanas de
edad. Incrementando con esto la frecuencia de infeccion diseminada hasta 3
veces mas. Los factores de riesgo que se destacan para su presentacion son
el sistema inmune inmaduro, el tiempo de hospitalizacion, el uso de antibiéticos
de amplio espectro, peso al nacimiento menor de 1500 gramos, la prematurez,
el uso de esteroides, uso de catéteres intravasculares, nutricion parenteral en
especial por los lipidos que contiene, ventilacion mecanica y patologia diversas
(infecciones con inmunocompromiso, enfermedades congénitas, eventos
quirurgicos etc.).(1,3,5,6,8). También se mencionan el uso de antagonistas H2
que predispuso la colonizacién de C. parapsilosis y posteriormente la invasion
de C. albicans.

La colonizacion de la piel y tracto gastrointestinal fue detectado en
aproximadamente 30% de los RNBP, y 37% en los de muy bajo peso. El
incremento de la perdida de agua transepidermico en los pretérmino facilita el
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desarrollo de la colonizacién y crecimiento fungico. Debido al incremento de la
permeabilidad de su piel, los substratos como la glucosa pueden difundir a la
superficie epitelial facilitado el crecimiento de Candida. Otro estudio en donde
se cultivaron las heces por 6 semanas se observdé que la colonizacion
gastrointestinal fue de 63% con 66% que tuvieron mas de 8 x 10(6) de UFC de
candida por gramo de evacuacioén, y el 50% de estos pacientes desarrollaron
sintomas gastrointestinales, con un 28.5% de diseminacién a sepsis después
de 1 a 3 semanas de la colonizacion.

Se ha visto que la colonizacién del tubo endotraqueal por hongos se
presenta aproximadamente en 6.5% de los neonatos a término y 8.3 a 11% con
bajo peso y 42% de muy bajo peso (22)

Las formas de adquirirla son la vertical, por el contacto con las
secreciones maternas en el embarazo, y sobre todo en el parto, y la horizontal
dentro del hospital, la primera de estas con una presentacion muy baja de
candidiasis congénita, y la segunda que es la que nos ocupa es la transmision
por el personal, de fomites o infusiones contaminadas.(2,3).

CUADRO CLINICO

La forma de Candidiasis diseminada tiene signos clinicos de los sitios en
donde se puede localizar, (Sistema Nervioso Central, Oftalmico, Renal,
Cardiaco, etc.), siendo la afeccion renal en el 85% la mas frecuente y en los
prematuros, hasta el 3 a 4% con una mortalidad hasta del 25 a 54%, sin
embargo, asintomatica hasta en 60% de los casos. (2,4,19), siendo entonces
dificil la deteccion clinica para determinar la presencia de la candidiasis
sistémica, lo que retarda su manejo e incrementa su mortalidad, por lo
avanzado de su lesién.

Sistema Nervioso Central, la afeccidén incluye meningitis, abscesos
cerebrales difusos y ventriculitos, con o sin hidrocefalia, se observa en el 10 a
30% de los casos. Las manifestaciones clinicas varian desde signos y
sintomas de inflamacion meningea o encefalitis, hasta asintomatico. Menos del
50% de pacientes con infeccién en meninges presenta pleocitosis en el LCR o
hipoglucorraquia. En tomografias y ultrasonidos pueden detectarse los
abscesos fungicos, en un estudio en RN de muy bajo peso 6 de 13 pacientes
con abscesos del SNC fueron detectados por este método. También han
hallado asociacion con Leucomalacia Periventricular, por la citocinas que
provocan el dafio, pero sobre todo las consecuencias que se presentaran en el
neurodesarrollo e los pacientes afectados.

En vias urinarias hay reportes de 50 hasta un 70%. La hipertonicidad y
la acidosis del lumen tubular libera una respuesta inflamatoria renal (22). La
candiduria es a veces la unica manifestacion d enfermedad diseminada con
mayor frecuencia, la candiduria se relaciona con instrumentacion, un catéter a
permanencia o anomalias anatdmicas de las vias urinarias.

Pueden presentarse sintomas de cistitis y las masas de Candida llegan a
obstruir los uréteres y causan neuropatia obstructiva. Cilindros de Candida en
orina sugieren infeccion de los tejidos renales (4).
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A nivel Digestivo, puede manifestarse como una Enterocolitis de
cualquier origen, aunque la mayoria inicia a nivel oral (algodoncillo) con
deteccién de placas blanco-amarillentas, adherentes en la mucosa oral,
gingival o lingual, que pueden llegar hasta el eséfago.

Musculoesquelético, se puede observar artritis y osteomielitis, que se
consideran dentro de las manifestaciones de enfermedad sistémica. Se han
publicado mas de 22 casos en lactantes menores de 14 semanas, de manera
caracteristica, la lesion es una tumefaccion fusiforme de las extremidades
inferiores, caliente al tacto, pero el mayor sintoma fue el dolor localizado.

El Aparato Respiratorio, se afecta de tres maneras: por colonizacién de
las mucosas, por infiltracion invasora de tejidos profundos y por una respuesta
alérgica a los antigenos; dificilmente solo se limita a laringe o bronquios, asi
que con mayor frecuencia se vincula a enfermedad pulmonar y sistémica, con
invasion del parénquima que puede manifestarse como neumonia, lesiones
nodulares, abscesos o empiema. La fiebre y la taquipnea son sintomas
frecuentes.

Oftalmico se ha reportado endoftalmitis por Candida hasta en 50 a 70%
de los casos por lo que aun en los casos que sea so6lo sospecha la infeccién
debe hacerse una exploracién intencionada por oftalmoscopia indirecta, que
revela opacidad del vitreo con lesiones blanquecinas circundantes, también se
ha asociado la infeccidon por Candida con la aparicién de estadios avanzados
de retinopatia del prematuro.

Cardiovascular: se asemejan las manifestaciones a la endocarditis
bacteriana subaguda, ademas la taquicardia de Carditis por Candida se
relacion6é temporalmente con la introduccion de catéteres venosos centrales,
por lo que no esta como hallazgo aislado

DIAGNOSTICO

El diagnosticé de candidiasis diseminada se dificulta, pues en el 50% de
los casos no es posible su aislamiento, por tanto la piedra angular es
demostrar su presencia en liquidos que son estériles, por lo que el diagnéstico
debe fundamentarse en la clinica, (alteraciones respiratorias, inestabilidad
térmica, intolerancia a la via enteral, hipoactividad, visceromegalias,
distension abdominal, entre otros) y el laboratorio, ademas de no presentar
mejoria a pesar del cambio de antimicrobianos, deterioro progresivo y
multinvasion. (4,5,6)

Para el diagndstico por clinica de la candidiasis neonatal sistémica se ha
visto que la determinacién de cuando menos 6 de los siguientes factores de
riesgo, son un predictor confiable de infeccion por hongos, reportado en un
estudio retrospectivo en donde se encontré que 82% de los neonatos con
sepsis por Candida, tenian seis de tales factores, contra solo 18% de los
neonatos con sepsis de origen bacteriano.(2).
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ANTECEDENTES

1. Ingreso a una UCIN, con una tasa elevada de
candidemia

Administracion de antibiéticos de amplio espectro
Administracion de cefalosporinas de tercera generacion
Resultado negativo del Hemocultivo

Disminucion sostenida en la cuenta de plaquetas por
mas de 3 dias

Esteroides Sistémicos

oRwd

o

DATOS CLINICOS

1. Ayuno

2. En asistencia a la ventilacion

3. Inestabilidad cardiovascular que requiera de
vasopresores

También se ha visto que la presentacion clinica es inespecifica
constituyendo la mala perfusion distal, el aumento del soporte ventilatorio y la
hipertermia los signos predominantes. Dentro de los exdmenes de laboratorio
los hallazgos mas constantes reportados son la presencia de leucocitosis y de
plaguetopenia (25), aunque también sugieren en recién nacidos pretérmino la
hiperglucemia sobre todo para infeccion con C. parapsilosis (21,22).

Sin embargo, debido a que existe confusion con otras variables como
causa de este tipo de evidencias clinicas y de laboratorio para realizar el
diagnostico de candidiasis sistémica neonatal resulta muy aventurado
efectuarlo, por lo que aun y cuando es bajo el porcentaje de cultivos positivos
que demuestran la presencia de esta infeccidén, se toma como punto principal
para su diagndstico.

Las levaduras en gemacion se ven con facilidad en raspados y otras
muestras. La presencia de seudohifas es sugestiva e invasion tisular. El cultivo
es definitivo, los de sangre pueden tomar 3 o mas dias para arrojar los
resultados positivos o permanecer negativo, incluso cuando existe la
enfermedad diseminada o endocarditis. La Candida nunca debe considerarse
como un contaminante en cultivos de sitios estériles de modo normal. Candida
en cualquier cantidad en la orina representa infeccion verdadera. La capacidad
de las levaduras para formar tubos germinales cuando se incuban en suero
humano permite una determinacién presuntiva de la especie C. albicans.

En nuestro Hospital contamos con el servicio de Bacteriologia, en donde
se realiza la determinacion por vision directa en EGO (examen general de
orina) y fluidos de secreciones, con la identificacion de levaduras, sin embargo,
solo desde el afio pasado se da apoyo con los medios de cultivo mas
especificos para determinar el tipo de Candida, debido a esta circunstancia, es
por lo que nuestro estudio solo abarcara un afio de revision.
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Ocupa el quinto lugar dentro de los agentes etiolégicos la candida en in-
fecciones nosocomiales en pediatria y en neonatos hasta un 10% de estas.
(2,18), sin embargo la Candiduria y el Hemocultivo son hallazgos frecuentes
solo en el 50% de los casos (5,6).

Se refiere que después de 3 dias de hospitalizacion, presentan cultivos
positivos para Candida, dando una incidencia de este tiempo de 12.3 casos por
cada 1000 pacientes inclusive mencionan que la incidencia de cada dia de
estancia es de 0.64 por cada mil y de 0.63 por cada catéter dia.(7). Debido al
uso frecuente de catéteres venosos centrales en nuestra unidad, pero sobre
todo el tiempo que permanecen sin recambio del mismo, habra que considerar
las medidas que deberan tomarse cuando haya datos de Candidemia, como los
descritos por Karlowicz en cuanto al retiro temprano o tardio del catéter, que se
vera reflejado en la mortalidad asociada con la Candidiasis.

Con el fin de determinar duracién y mortalidad de candidemia con o sin
remocién de CVC en neonatos, M. Gary Karlowics y col. realizaron un estudio
sobre 104 neonatos con candidemia (detectada por técnica BACTEC); a 50
neonatos le retiraron el CVC en forma temprana (<3 dias del primer cultivo
positivo para Candida sp) y a 54 neonatos le retiraron el CVC en forma tardia
(>3 dias del primer cultivo positivo para Candida sp). Los resultados
encontrados son que el retiro del CVC en formas tardia se asocia con un
incremento de la mortalidad en candidemias por C. albicans y prolonga la
duracion de la candidemia independientemente de la especie de Candida (20).

Mas grave aun es no solamente la Fungemia, sino la asociacion de esta
con la incidencia elevada de Bacteriemia, lo que incrementa en los reportes
internacionales, el elevado indice de mortalidad, aunque existen algunos
estudios recientes, con incidencia de asociacion baja. (10).

Al identificar patologias como la candidemia, candidiasis oral y
candidiasis perianal con la presentacion de la candidiasis sistémica previa a
ella, se han observado vias de probable inicio del proceso infeccioso, como en
el caso de tromboembolias por la via de los catéteres, con afeccion
principalmente pulmonar entre otros.(22,24)

De tal suerte que es necesario conocer nuestras propias estadisticas y la
repercusién que tiene sobre nuestros pacientes internados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Pediatrico Moctezuma haciéndose
un especial énfasis en la morbimortalidad.

TRATAMIENTO:

Existe el Tratamiento Preclinico, que consiste en la administracién de
antimicoticos antes de la aparicion de evidencia clinica de infeccion. Requiere
un screening microbiolégico cuidadoso, y considerar como colonizacién
anormal la presencia de 2 o mas focos positivos. El objetivo de este tratamiento
seria evitar la candidiasis diseminada y su oportunidad terapéutica seria buena.
El Tratamiento Empirico, consiste en el uso de antifungicos con alta sospecha
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de infeccién micoética en quienes no se ha podido demostrar el foco o el agente
causal. Entonces son pacientes con sepsis o falla organica multiple, con varios
sitios de colonizacidon micotica, y multiples factores de riesgo en quienes n se
ha demostrado una etiologia bacteriana y no responden a los antibacterianos.
Su objetivo seria el tratamiento precoz de una Candidiasis oculta y reducir su
morbi-mortalidad, pero su oportunidad terapéutica ya es limitada. Y por ultimo
el tratamiento definitivo en donde se demuestra la candidemia o la invasion,
desde la remosién de un catéter venoso central, que debe retirarse con el uso
de antifungicos. A continuacion se describen los antifungicos mas usados para
el tratamiento de la Candidiasis Neonatal Sistémica.(5)

La anfotericina B ya sea sola o con 5-fluorocitosina; esta ultima se
emplea en especial, si hay meningitis por Candida, actua sobre la membrana
celular del hongo destruyéndola, no se absorbe en forma adecuada por via
gastrointestinal y no atraviesa la barrera hematoencefalica, en el neonato los
niveles en LCR pueden llegar a ser 40 a 90% de los alcanzados en sangre.
Con dosis inicial de 0.1 a 0.2 mg/kg/dia, aplicada cada 24 hrs, en solucién
glucosaza al 5%, en una concentracion no mayor de 0.1 a 0.2mg/ml y a pasar
en 4 a 6 horas, segun la tolerancia. No requiere de proteccién de la luz,
Después se aumenta en forma progresiva hasta 0.5 a 1 mg/kg.

La velocidad a la que se incremente la dosis también depende de la
tolerancia al medicamento, aunque parece haber relacién entre lo rapido que
se alcance la dosis maxima y la respuesta clinica, por lo que la dosis maxima
debe alcanzarse en 3 a 4 dias. La dosis maxima de 0.5mg/kg puede dejarse
para los RN de peso muy bajo (menores de 1500 g) y la de 1 mg/kg/dia para
los RN de mas peso o para ciertas especies de candida diferentes a la
albicans, aunque la anfotericina B es mejor tolerada por RN, se han descrito
efectos colaterales importantes como nefrotoxicidad, que puede llegar hasta
insuficiencia renal, hipokalemia, hepatotoxicidad, anemia y trombocitopenia.
Esto parece depender de la magnitud de la dosis y la velocidad de
administracion, de la concentracion el antibidtico y del empleo inicial de
preparados no totalmente puros, pueden intervenir en estas reacciones el uso
de esteroides, tan frecuente en los neonatos. En caso de hipokalemia menor de
3mEq/L o elevacién de la creatinina al triple de la cifra basal se debe disminuir
la dosis 0 aumentar el intervalo de la dosis a cada 48 horas.

La duracion total del tratamiento varia de 14 a 21 dias o bien dosis
acumuladas de 10 a 15 mg/kg hasta 20 a 30mgkg, con la dosis mayor para los
neonatos de mas peso o0 para los que al principio tuvieran, ademas del
hemocultivo positivo, signos evidentes de la infeccion, o que ésta fuera
ocasionada por cepas distintas a C. albicans o que los hemocultivos seriados
tardaran en hacerse negativos. Preparaciones de anfotericina B basadas en
lipidos, que en fecha reciente se han realizado cuyas diferencias basicas con la
convencional son su toxicidad que es considerablemente menor, y su costo que
es mucho mayor.

16



Esto es debido a su asociacion con lipidos, asi, soOlo se libera
directamente a los hongos y no a las células del huésped, por las lipasas que
producen las células inflamatorias y los propios hongos. Hay tres tipos la
liposomal, el complejo lipido de anfotericina B y en dispersién coloidal, donde
solo los 2 primero han sido aprobados para su uso. El tipo liposomal parece
que atraviesa la barrera hemato-encefdlica de forma importante. Este
preparado es el que mas se ha usado en neonatos, la dosis es de 1 a
7mgkgdia, en general se usan a 5mgkg, en ocasiones con una dosis inicial de
I0 mg/kg, sin un acuerdo total. Se refiere eficacia de 70 a 83% y sus efectos
colaterales importantes pueden llegar a ser nulos.

La 5-Fluorocitosina, es una fluoropirimidina que inhibe la sintesis de
proteinas, solo para via oral, por donde se absorbe adecuadamente y alcanza
en LCR, hasta 88% de concentracion. Actua en forma sinérgica con la
anfotericina y no debe usarse de forma unica, pues desarrolla rapidamente
resistencia. Dosis de 50 a 100 mg/kg, una vez al dia. Se requiere medicién de
niveles séricos siendo adecuados de 100 ug/mL pues al rebasar esta cifra
ocurre toxicidad con neutropenia transitoria y dafo hepatocelular, debe
ajustarse en caso de dano renal.

El fluconazol, es un agente bistriazole, es mas fungistatico que fungicida
y actua al impedir la sintesis de ergosterol de la membrana celular del hongo,
tiene presentacion oral e intravenosa, siendo la primera absorbida hasta en
92%. Tiene una buena concentracion en orina, LCR, espacios articulares, y
menos efectos colaterales. Es el azole del que hay mas experiencia en el RN,
en estudios no controlados se ha encontrado una tasa de curacion de 60 a 80%
en casos de infeccion generalizada, con solo elevacion de transaminasas vy
rash cutdneo como efectos colaterales en caso de que se presenten.

En un estudio controlado se compara el fluconazol contra la anfotericina
B, con una muestra de solo 12 RN, para el primero y once para el segundo,
que presento una mortalidad del 33 al 45%, respectivamente, sin diferencia
significativa, y con mucho menos efectos adversos para el fluconazol, ademas
este ultimo con menor costo.

Es probable que el fluconazol sea el medicamento de primera linea en
candidiasis cutanea congénita no diseminada, en candidiasis urinaria o0 en
candidiasis diseminada que curse con insuficiencia renal,( por el padecimiento
o los mismos medicamentos), en que no se pueda usar anfotericina B o 5-
fluorocitosina.

En nuestro estudio solo se hace evidencia del manejo de pacientes con

diferentes factores de riesgo que fueron manejados con anfotericina B, los
resultados obtenidos se veran reflejados en la mortalidad o egreso.
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PREVENCION:

Se requieren de varias estrategias para lograr resultados satisfactorios,
para la disminucion de este tipo de padecimiento, aunque parece que los
avances para prolongar la vida en pacientes extremadamente pequefios son
inversamente proporcionales a las complicaciones que pudieran presentar
durante su manejo, el siguiente cuadro menciona los puntos mas
fundamentales para evitar las infecciones nosocomiales.(1).

Teniendo en consideraciéon el uso importante de esquemas de
antibidticos el agregar un profilactico incluye también mayor manipulacion y
hasta agresividad, tomando en cuenta a Kicklighter su estudio, mostré que
hubo reduccion en la presentacion de Candidiasis, con el tratamiento
profilactico en neonatos, y la eficacia del uso de anfotericina B, siempre
verificando que no se presentaran efectos adversos con su uso (23).

Otros estudios pequefios no controlados y retrospectivos han reportado
que el tratamiento antifungico empirico es seguro y que podria mejorar el
prondstico en grupos seleccionados de recién nacidos de muy bajo peso.
Recientemente, se ha desarrollado un score clinico para el inicio de tratamiento
antifungico empirico en este tipo de pacientes que incluye presencia de
trombocitopenia, edad gestacional y exposicion previa a cefalosporinas de
tercera generacion o carbapenem (27). Por lo que habra pie para el inicio de
medicamentos profilacticos que protejan el desarrollo intrahospitalario de los
neonatos en nuestro Hospital

PRONOSTICO:

Afortunadamente ha disminuido de un 60 a 70% en estudios iniciales,
hasta 15 a 54% en la actualidad con un promedio de 30%. EI descenso se
debe a la mejoria en el cuidado intensivo de los neonatos, a mayor indice de
sospecha clinica combinado con pruebas diagndsticas mas agresivas y un
tratamiento temprano. La mortalidad tiene que ver como ya se menciono con
la susceptibilidad del neonato, su menor edad gestacional, el tipo de candida
que causa el problema, siendo C. albicans la mas agresiva.

Comparando el hongo con las Bacterias Gramnegativas, no es tan alta
la mortalidad por sepsis, siendo de 40% en general para estas ultimas y 60%
para pseudomonas, pero si es superior a la causada por grampositivos que en
forma global es de 10%. La mortalidad en neonatos en un estudio con o sin
candidiasis sistémica mostré que fue similar con 37 y 35% respectivamente,
pero los sobrevivientes tuvieron mayor frecuencia de enfermedad pulmonar
cronica, de leucomalacia periventricular, de retinopatia grave,(22 vs9% asi
como resultados neurolégicos adversos, 60 vs 35% de los que 41y 12%, en
forma respectiva, tuvieron secuelas graves o incapacitantes.
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PRINCIPIOS PARA LA PREVEMCION DE LAS INFECCIONES
HOSPITALARIAS EM LAS UNIDADES DE CUIDADOS INTEMSIWVOS
MEOMATALES

Seguir las precauciones generales recomendadas al entrar en contacto
con cualgquier paciente

guantes, batas, mascarillas v medidas de aislamiento
Disefio de la sala de recién nacidos

adecuada relacion enfermera con num. de pacientes

evitar hacinamiento v sobrecarga de trabajo

lavabos de facil acceso. sol. antisépticas. jabdn v sanitas
Lavado de manos

mejorar su cumplimiento

lavado antes v despueés del contacto con el enfermo

uso adecuado del jabdn o sol. antisépticas

sol. antiséptica de base alcohdlica en la cabecera de cada

paciente

proporcionar emolientes al personal de la unidad

educacion del personal
Reduccidn al minimo de los riesgos de contaminacian del Cateter
Wenoso Central

maximas precauciones con las barreras estériles al introducir

CW(C con técnica aséptica

asepsia local con gluconato de clorhexidina

reducir al minimo las tomas repetidas del catéter para muestras

disminuir los dias con el CVWC (Catéter venoso central)

preparacion estéril de los liquidos para introducir por el CWC
Cuidado minucioso de la piel
Estimular el cambio rapido w oportuno a la alimentacidn enteral
Educacidn del personal de las unidades neonatales

Wigilancia v estudio continuos de las tasas de infeccidgn hospitalaria en las
LI

De Adams-Chapman |,Stoll BJ; Prevention of nosocomial infections in
the neonatal intensive care unit. Curr Opin Pediatr 2002; 14:157



JUSTIFICACION

Debido a que en el Hospital Pediatrico Moctezuma se reciben en la
Unidad de Cuidados Intensivos, patologias complejas, que predisponen al
paciente a tener una hospitalizacién prolongada, siendo el principal factor
desencadenante para que se inicie el acumulo de los demas factores
agravantes y como consecuencia un desenlace no deseado, es importante
conocer la prevalencia en este estudio de uno de ellos, como es la candidiasis
sistémica neonatal, asi como su morbimortalidad sobre los pacientes, ya que
en la literatura nacional e internacional reportan un incremento en la
incidencia de este padecimiento. Conocer este dato ampliara el manejo
oportuno, disminuyendo la morbilidad, valorando mejorar los factores de riesgo
a nuestro alcance y considerar asi bases para estudios futuros acerca de su
prevencion.

Magnitud. Debido al incremento que se ha dado en los ultimos afos de la
candidiasis dentro de las infecciones nosocomiales, asi como el numero de
casos que durante nuestro desempenio laboral se ha presentado con infeccion
por candida, nos comprueba el hecho de que se deben tomar medidas en
todos los aspectos para reducir esta frecuencia, pero sobre todo ayudar a
reducir la mortalidad que también genera.

Trascendencia. Los pacientes que ingresan a la sala de Neonatologia del
Hospital Pediatrico de Moctezuma, presentan sobre todo problemas quirurgicos
debido a que se ha concentrado la poblacién de este tipo al ser reconocido el
hospital como especializado en Cirugia Pediatrica, debido a estos
padecimientos la estancia intrahospitalaria puede prolongarse y junto con otros
factores de riesgo, ha sido mas que factible el incremento de la candidiasis
como infeccibn nosocomial, por lo que para disminuir tanto estancia
hospitalaria que incrementa costos como la mortalidad es importante detectar
los riesgos que provocarian el desarrollo de este padecimiento, y las medidas
que se pueden tomar para disminuir su agresividad.

Vulnerabilidad. Considerando los datos que prevalezcan en pacientes que
desarrollen candidiasis sistémica, valorar a partir de estos resultados
posteriormente el uso de profilaxis, el incremento de medidas higiénicas,
incluso hasta manejo como aislados, determinar el retiro oportuno de catéteres
y hasta evitar el cierre de la unidad de neonatologia por aseos exhaustivos
debido a la presencia de estas infecciones y de esta forma se lograrian
disminuir costos, pero sobre todo la mortalidad.

Factibiliad. Debido a que los recursos que se necesitan tanto humanos, como
materiales para llevar a cabo la investigacién son minimos, tenemos a nuestro
alcance el analisis; tomando en consideracién los resultados y medidas que a
partir de estos puedan realizarse se veran reflejados los beneficios en el
paciente neonatal, disminuir los procedimientos de manipulacién de catéteres,
el aseo de manos antes y después de tocar al paciente entre otros factores son
posibles de manipular para la mejoria del paciente de acuerdo a los resultados
para evitar la diseminacién de la candidiasis.
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OBJETIVOS

General

Conocer el impacto de la prevalencia de la candidiasis sistémica en la
morbimortalidad del neonato hospitalizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Pediatrico Moctezuma en un afio.
Evaluar los factores de riesgo que se presentan en los casos de la candidiasis
sistémica en el 2005 en el Hospital Pediatrico Moctezuma.

Especificos

1. Conocer la prevalencia de la candidiasis neonatal sistémica en el 2005
en la UCIN del Hospital Pediatrico Moctezuma

2. ldentificar la Mortalidad en los neonatos que presentaron candidiasis
sistémica neonatal

3. Relacionar con Patologia de base (médica o quirurgica), la frecuencia
de presentacién de la candidiasis neonatal sistémica.

4. Reportar los factores de riesgo (edad, genero, peso, Apgar, tipo de
nacimiento, nutricidn parenteral, uso de catéteres, uso de ventilacion
mecanica y tiempo de hospitalizacion), que se asocian con la
presentacion de candidiasis sistémica neonatal en el Hospital Pediatrico
Moctezuma

5. ldentificar los medios que se evaluaron para el diagndstico de
candidiasis sistémica neonatal.

6. Conocer si el numero de esquemas de antibidticos puede contribuir al
desarrollo de Infecciones nosocomiales como la candidiasis sistémica
neonatal.

7. Mostrar la asociacion con sepsis por bacterias, con resultados
positivos en cultivos de liquidos estériles.

8. Indicar el numero de pacientes tratados con anfotericina B, y aminas
que padecieron de candidiasis sistémica neonatal.

21



MATERIAL Y METODOS

Nuestro estudio se caracteriza por ser retrospectivo, observacional,
descriptivo y transversal, se realizé en el Hospital Pediatrico Moctezuma, que
pertenece a la Secretaria de Salud del Departamento del Distrito Federal, por
medio de la investigacion de datos en los expedientes clinicos del archivo del
mismo hospital. Se definié como criterio de infeccion el aislamiento de Candida
en sitios normalmente estériles (sangre, liquido cefalorraquideo y orina
obtenida por puncion suprapubica o cateterismo).

En el periodo comprendido del primero de enero del 2005 hasta el 31 de
diciembre del mismo afio se evaluaron todos los expedientes de acuerdo a los
criterios que a continuacién se describen:

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Todos los pacientes neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico de Moctezuma del 01 de enero
del 2005 al 31 de diciembre del 2005

2.-Recién nacidos sin importar la edad gestacional

3.-Ambos géneros

4.-Expedientes completos aunque el caso haya sido defuncién.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.-Que no se cuente con expediente completo

2.-Que el paciente se encuentre fuera del periodo neonatal

3.-Que el caso se encuentre fuera del tiempo estipulado para la evaluacion

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.-Que el expediente reportado no haya ingresado dentro del periodo
establecido.

2.-Expedientes clinicos de pacientes que cumpliendo con los criterios de
inclusion, sean trasladados a otra unidad.

VARIABLES

Candidiasis Sistémica: se tomara como positivo al paciente que tenga reporte
por hemocultivo de el desarrollo de candida ya sea por via central o periférica,
considerando que es el procedimiento con estricto apego que maneja
esterilidad, para hacer confiable el diagndstico

Edad: expresado en numero de dias de vida extrauterina, al ingreso en la
unidad neonatal; clasificado en prematurez (menos de 38 semanas de
gestacion —sdg-), RN de termino ( 38 a 41sdg) y RN postermino (mayor de 41
sdg), de acuerdo al numero de semanas de gestacién al nacimiento.

Peso: descrito en gramos al ingreso a la Unidad de cuidados intensivos
neonatales, se clasificara en eutrofico (2500 a 3500 grs), hipotrofico (menor de
2500 grs) e hipertrofico ( mas de 3500 grs), y de acuerdo a los gramos de
peso al nacimiento.
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Género: determinado por sexo masculino o femenino.

Apgar: puntaje al nacimiento del paciente, que sera registrado solo al minuto
del nacimiento, clasificado como normal mayor de 8, leve 7, moderado 4-6 y
severo o grave debajo de 3.

Tipo de Nacimiento: via por la cual se obtuvo el producto: Vaginal (Parto
eutécico), Cesarea, Fortuito, Empirico (atendido por Partera), y Parto distocico.

Tiempo de hospitalizacion: expresado en numero de dias de estancia
intrahospitalaria hasta el egreso, ya sea domicilio o por defuncion.

Ventilacion Mecanica: Control de la ventilacion mediante Respirador artificial,
ausencia presencia sumando el nimero de dias que se asistié al paciente.

Catéter Venoso Central: invasién vascular que ingresa a la cavidad cardiaca,
ausencia o presencia por el numero de dias que se mantuvo con el mismo si
hubo cambio de catéter, se considerara como un nuevo registro de numero de
dias.

Nutricion Parenteral total: alimentacion por via vascular, que cubre los
requerimentos nutricionales, ausencia o presencia por el numero de dias que
permanecio con la asistencia nutricional.

Esquema de antibidticos: uso de 2 o mas antibioticos en el paciente, con cada
cambio de antibidtico se tomara como cambio de esquema, siendo clasificados
en cero, uno(dos antibidticos), 2 o mas de tres esquemas de antibidticos, se
hara énfasis en el uso de anfotericina, presencia y ausencia.

Patologia Médica o quirurgica: padecimiento con el que ingreso y curso el
paciente del tipo Médico, en donde no hubo necesidad de intervencién por
Cirugia para el manejo del paciente, y en el segundo caso que si lo requirio.
Laboratorios: cultivos de sangre, heces, orina, liquido cefalorraquideo, exudado
faringeo, lavado bronquial, indicando la bacteria y en el caso hongo
desarrollado como positivo

Mortalidad: fallecimiento del paciente en revision

Bacterias asociadas: crecimiento por cultivos de flora patégena agregada en
cultivos distintos al reportado con el desarrollo de candida.

Presencia de aminas: presencia o ausencia del uso de Dopamina, Dobutamina
o Adrenalina

Para el analisis del estudio se aplicd el programa de EXEL, razén de momios,
medidas de frecuencia y graficos representativos.
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RESULTADOS

De un total de 148 pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico Moctezuma, del primero de enero
al 31 de diciembre del 2005, se recopilaron 118 expedientes, debido a los
criterios de exclusién antes mencionados 30 expedientes quedaron fuera. La
prevalencia presentada es del 15.6 por cada 100 hospitalizados.

Se obtuvieron 23 expedientes con cultivos positivos para Candida, para
determinar cuales eran incluidos para el diagnostico de candidiasis sistémica
neonatal se considerd la presencia de Candida en Hemocultivos, extraidos
tanto por via central como periférica, siendo un total de 69.5%(16), y los 7
restantes (30.4%) fueron reportes de coprocultivos, urocultivos, punta de
canula, (no validados debido a la técnica de extraccion), exudado faringeo y
punta de catéter (sin consideracion ya que existe confusion con candidiasis oral
en el primer caso y colonizacion en el segundo). De los pacientes positivos
sobrevivio el 75% (12) y el 25% falleci6. esto equivale a un 3.9% de tasa de
mortalidad por candida por cada 100 ingresos a la UCIN.

Se determind un 56.2% (9) de pacientes con padecimientos no
quirargicos y el 43.7% de quirurgicos (7), en donde 7 (58.3%) de los primeros y
5 (42.6%) de los segundos sobrevivieron. El 75% fueron del sexo masculino
(12) y 4 (25%) del femenino, en donde el 25% que corresponde a pacientes
que fallecieron incluia a pacientes solo del sexo masculino. La proporcion fue
de 21.4% para el sexo femenino y 6.4% para el masculino, la tendencia es la
afeccion a mujeres 3.3 mas que al hombre.

En cuanto a la distribucion por peso se aprecid6 que el 56.2%(9)
correspondia a recién nacidos hipotroficos (menos de 2500grs), y el 43.7% (7)
de peso normal, no hubo registro para pacientes hipertréficos. La variacion con
el peso al ingreso conservo la relacién proporcionalmente siendo 62.5% (10),
con el 37.5%(6), respectivamente. En las gréficas 1 y 2 se aprecia la edad
gestacional y la edad al ingreso, de los pacientes que cursaron con la
candidiasis sistémica, el 18.7%(3) correspondié a recién nacidos pretermino y
el 81.2% (13) de término; se dividié la edad al ingreso a la UCIN en categorias
de menos de 24 hrs, de 1 a 3 dias y mas de 4 dias, siendo el 43.7% (7), 25%
(4), y 31.2%(5), respectivamente, lo que muestra ligeramente que la mayoria
de los pacientes que cursan con este padecimiento, tienen menos de 24 hrs de
vida extrauterina, podria tenerse entonces la posibilidad de que al tratarse de
pacientes que en su mayoria son portadores de padecimientos quirurgicos, la
manipulacion dejara mas fragiles sus medidas inmunoldgicas, sin embargo, los
porcentajes de presentacion con este tipo de alteraciones no corresponde en
forma significativa. Se muestra posteriormente como el tipo de nacimiento no
influye concretamente con la presencia de la candidiasis; en cuanto a la
valoracion Apgar, se determind su evaluacion por grados de severidad de
acuerdo al puntaje registrado al minuto de nacimiento, normal mayor de 8, leve
de 7, moderado de 4-6 y severo mas de 3, obteniendo un 65.5%(7), 6.2% (1),
25%(4)y 6.2% (1), respectivamente, lo que no contribuyo como factor de riesgo
para la presencia de candidiasis.
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La grafica siguiente muestra varios factores de riesgo que han sido
relacionados con la presencia de candidiasis sistémica, y que correspondieron
a porcentajes muy elevados de presentacion como se aprecia el eje de las
abscisas, siendo un 93.7% (15) pacientes con candidiasis que tuvieron
ventilacibn mecanica, vy tuvieron catéter venoso central, el 81.2%(13), con
nutricion parenteral, y recibieron tratamiento con anfotericina B, y el 87.5% (14)
fue manejado con aminas, lo que entre otros factores la asociacion con
gravedad podria provocar confusion para solo atribuirlo a la candidiasis, sobre
todo si recordamos que los padecimientos neonatales, por la edad ya son
considerados de alto riesgo.

Observamos como la mayoria de los pacientes con candidiasis fueron
manejados con mas de tres esquemas de antibidticos, que aunque no se
determiné especificamente los medicamentos mas utilizados, la agresividad del
manejo contribuye junto a otros aspectos al oportunismo del hongo.

En la ultima grafica del andlisis de los pacientes con candidiasis se
aprecia la distribuciéon de cultivos positivos junto con la determinacion de la
candida, aunque no son resultados determinantes, notamos que en los
sobrevivientes hubo una asociacion con otras bacterias en los hemocultivos, y
en los finados no, lo que nos da la impresion de que la candidiasis fue
fulminante, o bien que hubo contaminacion en los otros cultivos o que se
controld la infeccidn por candida, aunque se presentara invasion bacteriana por
que como ya antes se menciond, el crecimiento de la candida, no es de
ninguna forma reportado como contaminacion.

Los resultados obtenidos del reporte de cultivos en los pacientes con
candidiasis se encuentra en el cuadro No.1 en donde se coloca el numero de
veces que se presentd en cada tipo de cultivo mencionado, en donde el S.
epidermidis en 3 ocasiones fue reportado en hemocultivos, las levaduras
(candida) en el mismo numero de veces en urocultivos, y el resto no tiene
algun predominio, sin embargo, Enterobacter cloacae y E. coli en diferentes
cultivos se presenta también en una frecuencia de tres, lo que no especifica
alguna fuerza de asociacion, pero si de contaminacién, que por las
caracteristicas de las bacterias podria atribuirse a la manipulaciéon excesiva de
los pacientes.

El promedio de estancia en dias de catéter venoso central de los
pacientes con candidiasis sistémica fue de 22.1 dias, comparado con un 16.1
dias de los pacientes que no presentaron candidiasis, con una Razén de
Momios del 11.3, lo que implica un 10.3 de significancia en riesgo para el
desarrollo de la enfermedad. Con respecto al uso de ventilacion mecanica el
promedio de dias en los afectados fue de 20.3 dias, y los no afectados 5.5
dias, con una fuerza de asociacion de 20.4 que es clinicamente significativo.
En la Nutricién parenteral 16.3 dias promedio fue administrada en los neonatos
enfermos y 7.7 en los no enfermos, con 33 de razén de momios, que es
altamente riesgoso. Tanto el uso de aminas como la aplicacion de mas de tres
esquemas de antibidticos resultd con 9.4 de nivel de asociacién, es decir, es
clinicamente significativo, todos estos valores corresponden a un intervalo de
confianza del 95%. En cuanto el bajo peso, tipo de padecimiento al ingreso a la
UCIN, edad de nacimiento, edad ingreso y tipo de nacimiento, no se obtuvieron
resultados de asociacion.
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DISCUSION

Los hallazgos de este estudio revelan una (prevalencia) por cada 100
pacientes hospitalizados del 15.6, de candidiasis sistémica, con un 25%(4) de
mortalidad, que afectdé en el 100%(4) al sexo masculino, es decir no hubo
defunciones reportadas para el sexo femenino.

En nuestra revision llama la atencibn que hubo predominio de
infecciones por hongos en recién nacidos de término, y en el sexo masculino,
siendo solo 4 mujeres de los 16 registrados positivos, aunque por las causas
inmunoldgicas antes mencionadas el recién nacido pretérmino es el mas
afectado, el tipo de patologias que cursan los pacientes del Hospital Pediatrico
Moctezuma, influye entre otros aspectos en la edad gestacional.

Aunque se considero que las patologias quirurgicas estuvieran siendo un
fuerte factor de predisposiciéon para el desarrollo de candidiasis sistémica como
lo reportado por Rabalais al analizar 17 recién nacidos mayores a 2,5 kg con
infecciones invasoras por Candida donde describe que 14 de estos pacientes
presentaban una malformacién congénita mayor, que requirié cirugia siendo la
mortalidad de esta serie de 60%, y Bustos quien también encontré la
asociacion; no hubo tal relacion como factor de riesgo en nuestro Hospital.

Con respecto al peso al nacimiento y al ingreso a la UCIN, hubo
asociacion con los pacientes que pesaron menos de 2,500grs con el desarrollo
de candidiasis sistémica, lo que apoya los estudios en dénde el porcentaje de
esta enfermedad se eleva de 5 hasta el 10% de presentacion de bajo a muy
bajo peso, y la incidencia disminuye con el aumento de peso en forma
considerable (22). Esto nos indica que el empefio en las medidas de
aislamiento en los pacientes hipotroficos ayudaria a disminuir la presencia de
este padecimiento.

El tipo de nacimiento no tuvo relacién de asociacién, considerando la
posibilidad del desarrollo por candidiasis congénita, de la sistémica, lo que
apoya los estudios que han reportado la rareza de su presentacion, pero no por
ello su ausencia.(17). Con respecto a la escala de Apgar al minuto de
nacimiento, el 25% de los pacientes reportados con puntaje menor de 6
presentd candidiasis neonatal, el reporte de Saiman y col. Para clasificarlo
como factor de riesgo fue menor de 5 a los 5 minutos, lo cual entra de forma
casi indiscutible a los datos de Asfixia neonatal, no asi en nuestro estudio, en el
que habria la posibilidad de recuperacién, sin llegar a la asfixia.

A pesar de que las bacterias encontradas los cultivos distintos al que
diagnostico  pacientes con candidiasis sitémica, no tuvo un predominio
significativo, se aprecia como el S. epidermidis, E. cloacae y E. Coli, siguen
muy de cerca la oportunidad que les brinda la infeccién por candida para su
invasion; ademas de que hubo tres urocultivos con reportes de levaduras, lo
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que habra que considerar mas como el inicio de la colonizacion para el
desarrollo de la diseminacion, para refinar mas las técnicas de colocacién de
sondas y su cuidado, pero sobre todo llevar un registro mas estricto de uroculti-
vos o citologia urinaria, ya que esta ultima como lo reporto Escobedo y col.
Tiene una sensibilidad y especificidad mayor al examen general de orina para
la deteccién oportuna de la candidiasis urinaria lo que evitaria la manipulacion
excesiva con la via sanguinea que se ha visto relacionado con el desarrollo de
candidiasis sistémica. Aunque no tenemos asociacién simultanea de bacterias
con la candida, y no se ha reportado en la literatura podria a futuro evaluarse el
desarrollo de bacterias que predisponen al paciente al desarrollo de la
candidiasis.

Los factores de riesgo que se han visto altamente relacionados con la
diseminacion de la candida, han coincidido con nuestra revision, en donde, el
factor ventilacion mecanica y el uso de nutricion parenteral fueron de 20.4 y 33
respectivamente los resultados de su nivel asociacién, con un intervalo de
confianza del 95%; pero también el uso de catéter venoso central, aminas y
mas de tres esquemas de antibiético rebasaron el 9 en la Relacion de momios.
En nuestro manejo existe la posibilidad de ser mas reservados con el uso de
antibidticos de amplio espectro para evitar erradicar la flora normal que protege
del oportunismo de los hongos.

El 7.8% (8 de nuestros pacientes) fueron tratados en forma empirica, es
decir, solo con sospecha clinica. Como se menciono con anterioridad estudios
pequefios no controlados y retrospectivos han reportado que el tratamiento
antifungico empirico es seguro y que podria mejorar el prondstico en grupos
seleccionados de recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP); aunque el
medicamento usado es la anfotericina B y pareciera agresivo, como se
comentod el uso del fluconazol, crearia resistencia. Recientemente, se ha
desarrollado un score clinico para el inicio de tratamiento antifungico empirico
en RNMBP que incluye presencia de trombocitopenia, edad gestacional y
exposicion previa a cefalosporinas de tercera generacion o carbapenem (25), lo
que también propone realizar tablas por los factores de riesgo que hemos
hallado para apoyar ésta medida, y en base a la misma, reducir costos de
hospitalizacion, y mortalidad debido a este padecimiento en nuestro Hospital.

Establecer lineamientos en los que se determine el uso de catéter
venoso central, para evitar su aplicacion excesiva, y valorar alternativas menos
agresivas como el catéter venoso periférico, que con adecuada manipulacion,
podria conservarse por un tiempo prolongado para la atencién del paciente.
Realizar la extraccion de muestras para analisis clinicos de manera que la
cantidad de uso del catéter se reduzca para evitar el incremento de
colonizacion y diseminacion por candida. (22). Considerar el retiro oportuno
del catéter colonizado como lo reporté Karlowicz (6), junto con el inicio de la
profilaxis, evitaria la agresividad de la diseminacion.
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Grafica No.1 Edad gestacional de pacientes que presentaron
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Grafico No 4. Distribuciéon del numero de esquemas usados por los pacientes
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Grafico No. 5 Factores presentes en los pacientes que desarrollaron

Candidiasis neonatal Sistémica
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Grafico 6.- Asociacion de cultivos en los pacientes con candidiasis sistémica
neonatal

vivos muertos
B No asociacion 3
O Con Hemocultivos 5
B Con otros cultivos 4

Cuadro No.1 Resultados de los cultivos en los pacientes con candidiasis

sistémica
CULTIVOS | BACTERIAS
Hemocultivo S. Pseudomona | Stenotrophomona
epidermidis maltophilia

(3)
Urocultivo Levaduras

(4)
Coprocultivo E. cloacae E. coli (2) Alcaligenes Enterobacter | Pseudomona | Klebsiella

(2) xilosoxidans aerogenes
Punta de Pseudomona | Alcaligenes Klebsiella
catéter
Exudado E. cloacae E.coli
Faringeo
Punta de E. cloacae Alcaligenes S. aureus E. coli S.
canula haemolitico
Estoma E. aerogene S. warneri
Herida Neisseria
Quirdrgica

Datos obtenidos del archivo de expedientes clinicos del Hospital
Pediatrico Moctezuma
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| TRANSMISSION ]

Vertical Adherence factors of fungi Horizontal
Maternal fungal colonization Patient to patient transmission
Vaginal delivery Contaminated infusates

Health care worker colonization

| COLONIZATION |

Skin, Respiratory tract, Gastrointestinal tract, Central Vascular Catheters

Patient factors Organism factors Medications
Immature immune defenses Virulence properties Antibiotics
Moist skin surface No. of organisms >2 antibiotics
Skin or mucosal breakdown Multiple site colonization Cephalosporin-3" generation
Fungal dermatitis Adherence properties Carbapenem
Necrotizing enterocolitis H, antagonists
Intestinal perforation Postnatal steroids
Abdominal Surgery
Hyperglycemia Infusates
Invasive catheters, tubes Parenteral Nutrition
Central vascular catheter Lipid emulsions
Endotracheal tube

| INFECTION J

Blood, Urine, Cerebrospinal fluid, Peritoneal fluid
Immature immune defenses ~ Adherence properties  Persistent fungemia
Tissue or valve injury Delayed vascular catheter removal
Co-infection Delayed diagnosis
Inadequate antifungal dosing

END-ORGAN DISSEMINATION |

Endocarditis Liver abscess
Renal or bladder abscess Splenic abscess
Central nervous system Cutaneous abscess
Meningitis, Encephalitis, abscess Osteomyelitis
Endophthalmitis Septic arthritis
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